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О новых диагностических возможностях CD138 
(синдекана-1) при множественной миеломе
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Синдекан-1, или CD138, – один из основных маркеров, используемых при проточно-цитометрическом анализе плазматических 
клеток множественной миеломы (ММ). В обзоре приводятся сведения о CD138, а также о некоторых других часто применяемых 
для характеристики ММ маркерах – CD19, CD45, CD56, позволяющих отличать клетки ММ от нормальных плазмоцитов. 
При анализе ММ, как правило, учитывается только популяция плазмоцитов, экспрессирующая маркер CD138. Известные 
в настоящее время из литературы данные свидетельствуют о том, что популяция плазматических клеток миеломы, 
не экспрессирующих CD138 (CD138 –), не менее важна для оценки прогноза ММ. Эта популяция плазмоцитов проявляет 
некоторые свойства, которыми должны обладать стволовые опухолевые клетки. В популяции CD138 – клеток повышены индекс 
пролиферации, клоногенность, прививаемость иммунодефицитным мышам по сравнению с плазмоцитами, положительными 
по экспрессии этого маркера. Кроме того, негативные по экспрессии CD138 клетки оказались более устойчивы к действию 
ряда применяемых при лечении ММ химиопрепаратов, чем клетки, экспрессирующие этот маркер. Плазматические CD138 – 
клетки при культивировании in vitro способны продуцировать плазматические CD138+ клетки и таким образом воспроизводить 
гетерогенную по экспрессии CD138 популяцию клеток миеломы. Результаты проведенных исследований, а также ста-
тистические данные, указывающие на худшую выживаемость больных ММ со сниженным уровнем экспрессии CD138, 
свидетельствуют о необходимости учета популяции CD138 – плазмоцитов при анализе этого заболевания. Поэтому 
представляется важной задача поиска новых маркеров, позволяющих различать экспрессирующие CD138 популяции плазма-
тических клеток ММ и плазмоциты, не экспрессирующие этот маркер. Одним из таких маркеров оказался рецептор фактора 
роста эндотелия сосудов VEGFR3.
Ключевые слова: множественная миелома, плазматические клетки, маркеры множественной миеломы, CD138, синдекан-1, 
рецептор фактора роста эндотелия сосудов VEGFR3, популяции плазмоцитов, прогноз
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The new diagnostic features of CD138 (syndecan-1) in multiple myeloma
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Syndecan-1 (CD138) is one of the main cell markers used in flow cytometric analysis of multiple myeloma (MM) cells. CD138 and several 
other markers – CD19, CD45, CD56 – which are often used in order to characterize MM and give the possibility to differentiate MM cells 
from the normal plasmocytes are described. Only CD138-expressing MM plasma cells are usually taken into account in MM analysis. 
The current literature data point out that CD138-negative MM plasma cells could be important for MM prognosis, as well. This cell popula-
tion demonstrates certain properties that are typical to the cancer stem cells. CD138-negative cell population is characterized by higher pro-
liferation, clonogenicity, engraftment in immunodeficient mice as compared to CD138 expressing plasma cells. Besides that, CD138-negative 
cells were more resistant than CD138-positive cells to the drugs that are used in MM chemotherapy. CD138-negative plasma cells are able 
to  produce CD138 expressing cells upon a long-term culture in vitro and thus to reproduce the heterogenic in CD138 expression population 
of MM plasma cells. The results of these investigations, as well as statistical data indicating the worse overall survival of CD138 low express-
ing MM patients point out that CD138-negative population of MM plasma cells should be taken into consideration in MM analysis. Thus, 
it could be important to find the new markers distinguishing the plasma cell population differing in CD138 expression. Vascular endothelial 
growth factor receptor VEGFR3 was found to be a new marker with such properties.
Key words: multiple myeloma, plasma cells, multiple myeloma markers, CD138, syndecan-1, vascular endothelial growth factor receptor 
VEGFR3, plasma cell populations, prognosis
Введение
Множественная миелома (ММ) – злокачественное 
лимфопролиферативное заболевание, характеризующееся 
неконтролируемым размножением плазматических клеток.
Плазматические клетки представляют собой ко-
нечный этап дифференцировки В-клеток и образу-
ются на антиген-зависимой стадии дифференцировки 
(рис. 1). В норме плазматические клетки присутствуют 
в организме человека в незначительном количестве 
(< 1 % от общего количества клеток костного мозга) [1]. 
Нормальные плазмоциты – это практически не деля-
щиеся клетки.
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Маркеры плазматических клеток
Наиболее важной фенотипической характеристи-
кой как нормальных, так и миеломных плазматиче-
ских клеток считается высокий уровень экспрессии 
CD38 и CD138 (синдекана-1) [2, 3].
Маркер CD38 не является специфичным для плаз-
матических клеток. Этот антиген также экспрессиру-
ется в таких клетках, как базофилы, моноциты, ранние 
В- и Т-лимфоциты, естественные киллеры и некото-
рые другие [1]. CD38 экспрессируется на всех этапах 
дифференцировки В-клеток. В зрелых В-клетках экс-
прессия этого маркера заметно снижается, но на ан-
тиген-зависимой стадии дифференцировки В-клеток 
CD38 начинает экспрессироваться вновь, достигая 
в плазмоцитах максимальных значений экспрессии, 
многократно превышающих уровень экспрессии в не-
зрелых В-лимфоцитах [1, 4].
Экспрессия CD138 является отличительной чер-
той плазматических клеток. В костном мозге нет дру-
гих клеток, которые бы экспрессировали этот маркер. 
В связи с этим CD138 рассматривается многими авто-
рами в качестве универсального маркера плазматических 
клеток независимо от того, являются ли они нормаль-
ными или злокачественными, и часто используется для 
идентификации и выделения плазмоцитов [4, 5]. Кро-
ме того, поскольку CD138 появляется только на плазма-
тических клетках и, в небольшом количестве, на непо-
средственных предшественниках плазмоцитов, он также 
считается одним из дифференцировочных маркеров.
В связи с тем, что как нормальные, так и миелом-
ные плазматические клетки выявляются методами 
проточной цитофлуориметрии в области с высокой 
экспрессией CD38, важно было идентифицировать 
маркеры, экспрессия которых позволяла бы различать 
эти виды клеток. К числу таких маркеров относятся, 
в частности, CD19, CD45 и CD56.
CD19 – универсальный маркер В-клеток, экспрес-
сирующийся на всех стадиях их созревания. Экспрес-
сия CD19 присутствует в нормальных плазмоцитах, 
хотя и снижена по сравнению с В-клетками, находя-
щимися на других стадиях дифференцировки. CD56, 
представляющий собой молекулу клеточной адгезии 
NCAM, напротив, практически не экспрессируется 
нормальными плазмоцитами. Оказалось, что для боль-
шей части миеломных плазматических клеток харак-
терно отсутствие экспрессии CD19 и в то же время 
появление или значительное усиление экспрессии 
CD56, т. е. плазматические клетки миеломы в боль-
шинстве своем имеют фенотип CD19–/CD56+, тогда 
как фенотипу нормальных плазмоцитов соответствует 
CD19+/CD56– [6–9]. Хотя встречаются также минор-
ные субпопуляции миеломных клеток CD19+/CD56+ 
и CD19–/CD56– [6, 9].
Высказывается предположение о том, что появле-
ние в клетках миеломы экспрессии адгезионной мо-
лекулы CD56 может способствовать взаимодействию 
между плазмоцитами миеломы и стромальными клет-
ками костного мозга [6]. С другой стороны, потеря 
CD56 частью плазматических клеток миеломы снижа-
ет их адгезионные возможности и тем самым может 
способствовать их диссеминированию. Так, например, 
в работе C. Pellat-Deceunynck и соавт. приводятся данные 
о том, что уровень экспрессии CD56 был резко снижен 
у пациентов с выраженными экстрамедуллярными 
проявлениями болезни [10].
Еще одним маркером, экспрессия которого раз-
лична в нормальных и миеломных плазматических 
клетках, является CD45– лейкоцитарный поверхно-
стный антиген, представляющий собой рецептор-по-
добную тирозиновую протеинфосфатазу. Этот маркер 
экспрессирован на поверхности всех представителей 
кроветворных рядов, за исключением эритрокарио-
цитов.
В работе C. Pellat-Deceunynck и соавт. сравни-
вался уровень экспрессии 2 изоформ CD45 (CD45RA 
и CD45RO) в плазматических клетках больных на раз-
ных стадиях развития ММ и в нормальных плазмоци-
тах [10]. Полученные данные свидетельствуют о сни-
жении экспрессии обеих изоформ CD45 по мере 
усиления злокачественности заболевания. В целом же 
популяция плазматических клеток миеломы гетеро-
генна по экспрессии CD45. Значительная часть мие-
ломных плазматических клеток либо негативны по экс-
прессии CD45, либо характеризуются очень низким 
уровнем экспрессии этого маркера. Однако в неболь-
шой популяции клеток миеломы уровень экспрессии 
CD45 может быть очень высоким. Так, при исследо-
вании 49 больных ММ во всех случаях была обнару-
жена фракция миеломных клеток с повышенной экс-
прессией CD45 (медиана относительного количества 
таких клеток составила 12 %), причем именно в этой 
фракции оказался наиболее высоким индекс проли-
ферации [11].
Экспрессия CD45 в плазмоцитах больных ММ мо-
жет служить одним из прогностических факторов. 
…
Стволовая гемопоэтическая клетка
Клетка-предшественница 
лимфопоэза СD19+, СD38+ 
Пре-В-клетка СD19+, СD38+
Зрелая В-клетка CD19+, CD38±
Антиген-независимая стадия
Антиген-зависимая стадия
В-клетка памяти
CD19+, CD38±
В-плазмобласт
CD38+, CD138– 
Проплазмо- 
цит CD38++, 
CD138±
Плазмоцит 
CD38+++,  
CD138+
Рис. 1. Схема дифференцировки плазматических клеток
УС
П
ЕХ
И
 М
О
Л
ЕК
УЛ
Я
Р
Н
О
Й
 О
Н
К
О
Л
О
ГИ
И
  
/ 
 A
D
VA
N
C
ES
 I
N
 M
O
LE
C
U
LA
R
 O
N
C
O
LO
G
Y 
   
3
, 
2
0
1
5
45ТОМ 2 / VOL. 2  ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ
Выживаемость больных ММ, у которых при постанов-
ке диагноза бо́льшая часть клеток миеломы (медиа-
на – 80 %) были негативными по экспрессии CD45, 
была статистически достоверно ниже, чем у больных, 
плазмоциты которых хотя бы в слабой степени экс-
прессировали этот маркер [12]. Авторы полагают, что 
плохой прогноз выживаемости у негативных по экс-
прессии CD45 больных может объясняться тем, что 
CD45– клетки миеломы в большей степени, чем CD45+ 
клетки, способны к циркуляции и диссеминирова-
нию, у них также повышен клоногенный потенциал.
Популяция CD138-негативных плазматических клеток
Будучи клетками, находящимися на терминальной 
стадии дифференцировки, плазматические клетки, 
в том числе и у больных ММ, обладают очень низким 
уровнем пролиферативной активности (< 1 %) [3].
Низкий уровень пролиферации миеломных плаз-
матических клеток и вместе с тем частое возникнове-
ние рецидивов у больных ММ после проведенного 
лечения послужили причиной для предположения 
о существовании самовоспроизводимой популяции 
миеломных клеток (стволовых опухолевых клеток ММ), 
способной к возобновлению роста опухоли и устойчивой 
к применяемой противоопухолевой терапии. В пользу 
этого предположения также свидетельствуют данные 
экспериментов, проведенных с использованием куль-
тур клеток ММ и клинических образцов, полученных 
от больных ММ, которые указывают на присутствие 
небольшой популяции клеток ММ, обладающих способ-
ностью к неограниченному самовоспроизведению [13].
Поскольку именно эта субпопуляция клеток ММ, 
как предполагается, ответственна за возникновение 
рецидивов, необходимость идентифицировать эти 
клетки, выявить специфичные для этой популяции 
клеток маркеры, с тем чтобы в дальнейшем разраба-
тывать специфичные для этих клеток таргетные пре-
параты, является одной из наиболее важных задач в ле-
чении ММ.
В ряде работ в качестве возможных кандидатов 
на роль стволовых клеток ММ рассматриваются плаз-
матические клетки, в которых отсутствует экспрессия 
CD138. При исследовании линий клеток миеломы 
человека RPMI 8226 и NCI-H929 W. Matsui и соавт. 
идентифицировали в них минорную популяцию кле-
ток, не экспрессирующих основной маркер как опу-
холевых, так и нормальных плазмоцитов CD138 [14]. 
Количество таких клеток составляло 2–5 % от общей 
популяции. CD138– клетки обладали некоторыми 
свойствами, позволившими авторам работы предпо-
ложить, что именно эти клетки могут представлять 
собой популяцию стволовых опухолевых клеток ММ. 
Так, CD138– клетки отличались более высокой клоно-
генной активностью при последовательном пассиро-
вании колоний в метилцеллюлозе по сравнению 
с CD138+ клетками. Аналогичными свойствами обла-
дали и различающиеся по экспрессии CD138 популя-
ции клеток, выделенные из образцов костного мозга 
больных ММ. В условиях in vivo при прививке иммуно-
дефицитным NOD/SCID мышам приживались толь-
ко CD138– клетки. Авторы показали, что популяция 
CD138– клеток в отличие от CD138+ экспрессирует 
антигены CD19 и CD20, характерные скорее для зре-
лых В-клеток, чем для плазмоцитов. Более высокая 
клоногенность CD138– клеток по сравнению с CD138+ 
клетками как in vitro при росте клеток в метилцеллю-
лозе, так и in vivo при прививке NOG (NOD/SCID/
IL-2Rγnull) мышам позднее была продемонстрирова-
на также в работе R. Reghunathan и соавт. [15].
Стволовые опухолевые клетки должны обладать 
способностью продуцировать клетки опухоли, в данном 
случае зрелые плазматические клетки, положительные 
по экспрессии CD138. Такая способность была проде-
монстрирована в работах R. Reghunathan и соавт. [15], 
G. M. Fuhler и соавт. [16], M. Zlei и соавт. [17], где по-
казано, что при длительном культивировании CD138– 
клеток появляются CD138+ клоны, т. е. популяция 
CD138– плазмоцитов способна восстановить гетеро-
генную по экспрессии CD138 популяцию клеток миело-
мы. При этом культивирование клеток, экспрессирую-
щих CD138, не приводило к появлению CD138– клонов.
W. Matsui и соавт. в своей дальнейшей работе про-
демонстрировали, что популяция миеломных клеток, 
не экспрессирующих CD138, обладает еще одним ха-
рактерным для стволовых клеток свойством – устой-
чивостью к действию химиопрепаратов [18]. Была 
исследована относительная резистентность CD138+ 
и CD138– популяций миеломных плазматических 
кле ток, выделенных из клеточных линий RPMI 8226 
и NCI-H929, к химиопрепаратам, используемым в клини-
ческой практике при лечении ММ, таким как кор-
тикостероид дексаметазон, аналог талидомида леналидо-
мид, протеасомный ингибитор бортезомиб и активный 
метаболит цитотоксического алкилирующего агента 
4-гидроксициклофосфамид. Все использованные химио-
препараты подавляли клоногенный рост CD138+ 
клеток и практически не влияли на клоногенность 
CD138– клеток. Исследование действия этих же пре-
паратов на клоногенность CD138– клеток, полученных 
от больных ММ, также показало отсутствие значи-
тельного подавляющего эффекта.
Устойчивость популяции плазмоцитов миеломы 
со сниженным уровнем экспрессии CD138 к действию 
леналидомида продемонстрирована и в работе Y. Kawano 
и соавт. [19]. Сравнивая профиль экспрессии генов 
в популяциях плазмоцитов с высоким и низким уров-
нем экспрессии CD138, авторы также отмечают, что 
для CD138– клеток характерен менее зрелый фенотип.
Таким образом, минорная популяция плазматиче-
ских клеток миеломы, негативная по экспрессии CD138, 
обладала признаками стволовых опухолевых клеток: 
способностью к самовоспроизведению, высокой кло-
ногенностью, прививаемостью мышам, устойчиво-
стью к действию лекарственных препаратов.
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Факторы, приводящие к возникновению популяции 
CD138-негативных плазматических клеток
Возможность существования жизнеспособных 
плазмоцитов, не экспрессирующих CD138, какое-
то время являлась предметом дискуссий. В ряде работ 
отмечалось, что утрата экспрессии CD138 клетками 
миеломы может быть связана с теми или иными не-
благоприятными условиями воздействия на них. Так, 
М. Jourdan и соавт. показали, что CD138 очень быстро 
теряется клетками миеломы, входящими в апоптоз, 
индуцируемый дексаметазоном или возникающий 
в результате их хранения при комнатной температуре 
[20]. При этом экспрессия CD38 в апоптотических 
клетках миеломы остается неизменной. Аналогичные 
данные получены в работе J. H. Christensen и соавт., 
в которой снижение экспрессии CD138 в клетках ми-
еломы зависело от времени, прошедшего между по-
лучением образца биопсии от больного и его анали-
зом [21].
Авторы этих работ приходят к выводу, что потеря 
CD138 клетками миеломы – это «апоптотический ар-
тефакт», связанный с условиями их получения и хра-
нения.
В работе S. Reid и соавт. популяция плазмоцитов, 
не экспрессирующих CD138, увеличивалась в том слу-
чае, если материал, полученный от больных ММ, был 
подвергнут замораживанию [22]. Этот эффект авторы 
работы также объясняют тем, что процесс заморажи-
вания–размораживания образцов может стимулиро-
вать в клетках апоптоз. Вместе с тем в этой же работе 
анализ свежеполученных образцов костного мозга 
больных ММ подтвердил существование популяции 
CD138– плазмоцитов. Проанализировав 218 больных 
ММ, авторы нашли, что популяция клеток миеломы, 
не экспрессирующих CD138, может составлять от 1,11 
до 97,5 % (медиана – 19,6 %). При этом оценка коли-
чества плазмоцитов, находящихся в S-фазе, показала, 
что доля таких клеток достоверно выше в популяции 
плазмоцитов, не экспрессирующих CD138. S. Reid 
и соавт. характеризуют популяцию CD138– плазмоци-
тов как менее зрелую и обладающую повышенным 
пролиферативным потенциалом. Они обращают вни-
мание на то, что игнорирование этой популяции при 
анализе ММ может в значительной степени сказы-
ваться как на оценке тяжести заболевания, так и на вы-
боре тактики лечения.
Иммуногистохимическое исследование, проведен-
ное I. B. Bayer-Garner и соавт. на образцах биопсий 
костного мозга больных ММ, также продемонстриро-
вало, что экспрессия CD138 плазматическими клетка-
ми миеломы действительно гетерогенна [23]. Анализ 
иммуногистохимически окрашенных срезов показал, 
что клетки миеломы, в которых экспрессия CD138 
либо не обнаруживалась, либо была довольно низкой, 
цитологически не отличались от клеток с высоким 
уровнем экспрессии этого маркера. Эти результаты 
затем были подтверждены и при исследовании плаз-
матических клеток у больных ММ с помощью проточ-
ной цитометрии. В работе G. M. Fuhler и соавт. также 
не было найдено каких-либо морфологических разли-
чий между CD138+ и CD138– клетками, хотя и от-
мечено, что CD138– клетки меньше по размеру [16]. 
Флуоресцентная микроскопия показала снижение 
мембранного CD138 в этих клетках, хотя внутри клеток 
присутствовало небольшое количество этого белка.
Таким образом, существование и жизнеспособ-
ность популяции плазматических клеток, не экспрес-
сирующих CD138, в настоящее время не вызывают 
сомнений, хотя при анализе популяций плазмоцитов 
необходимо учитывать быструю потерю клетками экс-
прессии CD138 при неблагоприятных условиях выде-
ления и хранения образцов.
Появление клонов плазматических клеток, не экс-
прессирующих CD138, возможно, является следствием 
контакта CD138+ клеток с микроокружением. Об этом 
свидетельствуют данные работы S. Yaccoby [3]. В этой 
работе полученные от больных ММ клетки миеломы 
с фенотипом CD45lowCD38highCD138high ко-культивиро-
вали с остеокластами. В результате клетки миеломы 
начинали экспрессировать В-клеточный маркер 
CD19, как правило, отсутствующий в плазмоцитах 
миеломы, и CD34, общий маркер стволовых гемопо-
этических клеток. Экспрессия CD45 сдвигалась в сто-
рону повышения, а также появлялись субклоны кле-
ток с потерей экспрессии CD38 и CD138.
Полученные в результате ко-культивирования 
с остеокластами клетки миеломы с измененным им-
мунофенотипом обладали признаками стволовых кле-
ток: у них была повышена выживаемость по сравнению 
с исходными клетками, и кроме того, они обладали 
устойчивостью к действию дексаметазона. Все эти свой-
ства измененные клетки сохраняли и при дальнейшем 
их культивировании в отсутствие остеокластов.
Аналогичные данные получены в работе G. M. Fuhler 
и соавт. при ко-культивировании клеточных линий ММ 
со стромальными клетками костного мозга [16]. В этой 
работе линии клеток ММ RPMI 8226 и U-266 ко-куль-
тивировали как с культурами остеобластных MG63 
или стромальных клеток HS-5, так и с мезенхималь-
ными клетками стромы, полученными либо от здоро-
вых доноров, либо от больных ММ. Во всех случаях 
ко-культивирования процент CD138– клеток повы-
шался, при этом стромальные клетки больных ММ 
оказывали более выраженный эффект, чем стромаль-
ные клетки здоровых доноров.
Появление клонов плазматических клеток, не экс-
прессирующих CD138, продемонстрировано также 
и в условиях in vivo. Так, в работе N. Hosen были полу-
чены данные, свидетельствующие о том, что при транс-
плантировании мышам CD138++ клеток ММ в экспе-
риментальной модели SCID-rab в дальнейшем 
появляются клоны не экспрессирующих CD138 кле-
ток ММ, что также указывало на возможность обра-
тимости экспрессии CD138 [24].
УС
П
ЕХ
И
 М
О
Л
ЕК
УЛ
Я
Р
Н
О
Й
 О
Н
К
О
Л
О
ГИ
И
  
/ 
 A
D
VA
N
C
ES
 I
N
 M
O
LE
C
U
LA
R
 O
N
C
O
LO
G
Y 
   
3
, 
2
0
1
5
47ТОМ 2 / VOL. 2  ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ
Данные этих работ указывают на то, что зрелые 
плазматические клетки миеломы обладают пластич-
ностью и в определенных условиях способны к «пе-
репрограммированию», в результате которого могут 
возникать популяции клеток, сходные по своим ха-
рак теристикам со стволовыми опухолевыми клетками.
Рецептор факторов роста эндотелия сосудов 
VEGFR3 – новый маркер, различающий  
популяции CD138+ и CD138– плазмоцитов
Мы обнаружили еще один довольно неожиданный 
маркер, позволяющий различать популяции миелом-
ных клеток, экспрессирующих и не экспрессирующих 
CD138. Это один из рецепторов факторов роста эндо-
телия сосудов – VEGFR3. Из данных литературы из-
вестно, что VEGFR3 интенсивно экспрессируется на по-
верхности миеломных клеток [25]. В нашей работе 
при исследовании экспрессии мРНК факторов роста 
эндотелия сосудов (VEGF) и их рецепторов (VEGFR) 
в аспиратах костного мозга 33 больных ММ была вы-
явлена группа пациентов, у которых отсутствовала 
экспрессия VEGFR3 и, соответственно, ко-экспрес-
сия мРНК этого рецептора и взаимодействующих 
с ним факторов роста VEGF-C, VEGF-D [26]. У этих 
больных оказался повышен плазмоцитоз (66,84 ± 23,05 % 
по сравнению с 37,05 ± 11,88 % в группе пациентов 
с ко- экспрессией этих генов; р < 0,05), а выживаемость 
ока залась хуже, чем у больных с высоким уровнем ко-
экспрессии этих генов (рис. 2) [27]. Эти данные дают 
возможность предположить, что экспрессия VEGFR3 
может служить прогностическим фактором для боль-
ных ММ.
Для того чтобы более детально охарактеризовать 
плазматические клетки миеломы, различающиеся по экс-
прессии VEGFR3, мы исследовали экспрессию VEGFR3 
и ряда других маркеров плазматических клеток с по-
мощью проточной цитометрии у 23 больных ММ. 
Оказалось, что экспрессия VEGFR3 в плазматических 
клетках миеломы коррелирует с экспрессией CD138. 
Популяции CD138+ и CD138– плазматических клеток 
миеломы существенно не различались ни по одному 
из исследованных маркеров (CD19, CD45, CD56, CD3), 
кроме VEGFR3 (рис. 3). В популяции CD138+ плазмо-
цитов средний уровень экспрессии VEGFR3 составлял 
83 %, а в 15 из 23 случаев доходил до 93–99 %, тогда как 
в популяции CD138– плазмоцитов экспрессия VEGFR3 
отсутствовала [28]. Плазматические CD138– клетки 
во всех исследованных случаях имели фенотип VEGFR3–. 
Таким образом, отсутствие экспрессии VEGFR3 в плаз-
матических клетках больных ММ может указывать 
на снижение уровня экспрессии CD138 и появление 
субпопуляции CD138– клеток.
Низкий уровень экспрессии CD138 у больных ММ, 
так же как и отсутствие экспрессии VEGFR3 в нашей 
работе, по-видимому, может служить неблагоприят-
ным фактором прогноза при ММ. В уже упоминав-
шейся работе Y. Kawano и соавт. сравнивались группы 
больных ММ с высоким (> 20 %) и низким содер-
жанием популяции CD138– плазмоцитов [19]. У па-
циентов с рецидивами и больных, находящихся 
на прогрессирующей стадии заболевания, количество 
CD138– плазмоцитов было статистически достоверно 
выше, чем у первично диагностируемых больных. Об-
щая выживаемость вновь диагностируемых больных 
ММ с пониженной экспрессией CD138 была досто-
верно хуже, чем у пациентов с CD138+.
Данные о выживаемости больных ММ, получен-
ные в нашей работе, в сущности, согласуются с резуль-
татами Y. Kawano и соавт., поскольку, как показал ци-
тофлуометрический анализ, экспрессия VEGFR3, как 
правило, была очень высокой в миеломных клетках 
CD138+, но при этом отсутствовала в популяции 
CD138–. И следовательно, потеря клетками миеломы 
экспрессии VEGFR3, как и потеря экспрессии CD138, 
может служить неблагоприятным прогностическим 
фактором при ММ [29].
Возможная роль CD138 (синдекана-1)  
в развитии множественной миеломы
Молекулярные механизмы, которые могли бы 
объяснить взаимосвязь между экспрессией CD138 
(синдекана-1) на миеломных плазматических клетках 
и выживаемостью больных ММ, неизвестны. Выска-
зывается несколько гипотез, основанных на биологи-
ческих характеристиках этого белка.
CD138 (синдекан-1) относится к семейству синде-
канов, являющихся трансмембранными протеоглика-
нами. Синдеканы регулируют взаимодействие клеток 
с внеклеточным матриксом, участвуют в межклеточ-
ной адгезии и присоединении гепарин-связывающих 
факторов роста. В частности, продемонстрировано, 
что синдекан-1 принимает непосредственное участие 
в формировании межклеточных контактов [30], а так-
же препятствует инвазии клеток в коллаген [31, 32]. 
В связи с этим авторы предполагают, что потеря экс-
      9(*)&'9(*)51 9(*)&'9(*)51  ɆɟɞɢɚɧɚɋɪɨɤɢɧɚɛɥɸɞɟɧɢɹɦɟɫɈɛɳɚɹɜɵɠɢɜɚɟɦɨɫɬɶ 100 –80 –60 –40 –20 –0 0                        20                        40                       60                      80       Срок наблюдения, мес                Медиана  VЕGF-C, D/VEGFR3– (n = 6) 24  VЕGF-C, D/VEGFR3+ (n = 10) 38Общая выживаемость, %Рис. 2. Выживаемость групп больных ММ, различающихся по ко-экс-прессии VEGFR3/VEGF-C, VEGF-D
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прессии синдекана-1 в плазмоцитах может способст-
вовать диссеминированию и инвазии плазматических 
клеток миеломы. Кроме того, поскольку синдекан-1 
участвует в присоединении к клеткам гепарин-связы-
вающих факторов роста, отсутствие этой молекулы 
на мембране клеток может снижать их чувствитель-
ность к регулирующему действию соответствующих 
цитокинов.
Известно, что внеклеточный домен экспрессиру-
емого на поверхности плазмоцитов синдекана-1 может 
быть утерян в результате протеолитического высво-
бождения, или «слущивания» (shedding) [33]. При этом 
эктодомен попадает во внеклеточную среду в услови-
ях in vitro или циркулирует в сыворотке крови.
Влияние такого «высвобожденного» синдекана-1 
на размножение клеток миеломы in vitro было иссле-
довано M. V. Dhodapkar и соавт. [33]. В этой работе до-
бавление очищенного внеклеточного домена синдека-
на-1 в культуральную среду клеток миеломы ARH-77, 
не экспрессирующих синдекан-1, значительно подавля-
ло их размножение. Внеклеточный домен синдекана-1 
при добавлении в культуральную среду клеток миеломы, 
как экспрессирующих (ARH-77), так и не экспресси-
рующих (arp) синдекан-1, индуцировал их апо птоз и по-
давлял переход из G1-фазы в S-фазу клеточного цик-
ла. При прививке иммунодефицитным мышам SCID 
клеток ARH-77, трансфицированных синдеканом-1, 
развитие связанных с миеломой признаков заболева-
емости происходило в более поздние сроки и было 
менее выраженным, чем у контрольных мышей, кото-
рым были привиты нативные клетки ARH-77. Все дан-
ные, полученные в этой работе, указывали на то, что 
экспрессия клетками миеломы синдекана-1 может ока-
зывать сдерживающий эффект на развитие заболевания.
Напротив, потеря внеклеточного домена синдека-
на-1 в результате «слущивания», так же как и отсутствие 
экспрессии этого протеогликана, может приводить к сни-
жению адгезионных свойств клеток миеломы и ока-
зывать неблагоприятное воздействие на развитие ММ. 
Так, C. Seidel и соавт. установили, что содержание 
«слущенного» синдекана-1 в сыворотке крови боль-
ных ММ может служить независимым прогностиче-
ским фактором [34]. Выживаемость больных с высо-
ким содержанием синдекана-1 в сыворотке крови 
достоверно ниже, чем в группе больных с низким со-
держанием этого белка (медианы выживаемости со-
ставили 20 и 44 мес соответственно). Авторы отмечают 
намного более высокий уровень синдекана-1 в сыво-
ротке крови больных ММ по сравнению со здоровыми 
донорами (медианы составили, 643 и 128 ед/мл соот-
ветственно; р < 0,0001).
Таким образом, в популяции клеток ММ содер-
жатся как плазмоциты, экспрессирующие CD138, так 
и не экспрессирующие этот специфический для плаз-
матических клеток маркер. Доля популяции CD138– 
плазмоцитов у разных больных ММ может колебаться 
Рис. 3. Проточно-цитометрический анализ экспрессии маркеров плазматических клеток ММ. На врезке: схема гейтирования плазматических 
клеток больных ММ при анализе CD138+ (R2) и CD138– (R3) популяций плазмоцитов. СD3, маркер Т-лимфоцитов, – отрицательный контроль
R1: CD38++ R2: CD38
++/CD138+
R3: CD38++/CD138–
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в довольно широких пределах. Эти клетки обладают 
более высоким по сравнению с экспрессирующими 
CD138 плазмоцитами пролиферативным потенциалом 
и более устойчивы к действию лекарственных препа-
ратов. Характерные особенности CD138– плазмоцитов 
во многом соответствуют свойствам, которые должны 
быть присущи стволовым опухолевым клеткам. И в то 
же время эта популяция, как правило, не учитывается 
при анализе плазматических клеток миеломы, что мо-
жет в значительной степени отражаться как на прогнозе 
развития заболевания, так и на выборе схемы лечения.
Принимая во внимание приведенные в обзоре 
данные, в том числе о корреляции между сниженным 
уровнем экспрессии CD138 и неблагоприятным про-
гнозом, учет популяции не экспрессирующих CD138 
плазмоцитов при анализе опухолевых клеток у боль-
ных ММ представляется совершенно необходимым.
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